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RESUMO

Introducdo: Nos ultimos anos, esforcos significativos tém sido direcionados para a redugio,
refinamento e substituicdo do uso de animais ndo humanos em pesquisa e ensino. Compreender a
distribuicdo e a frequéncia do uso desses animais ¢ essencial para desenvolver indicadores que
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orientem essas praticas. Objetivo: O presente estudo teve como objetivo descrever a frequéncia de
utilizagao de modelos de experimentacao animal entre 2016 e 2021, além de investigar potenciais
correlagdes temporais. Métodos: Foi realizado um estudo transversal retrospectivo, acessando dados
da base publica do National Center for Biotechnology Information. Os dados referem-se a
camundongos, ratos, coelhos, cobaias, macacos, peixes e cachorros. A andlise estatistica incluiu o teste
de Spearman para avaliar correlagdes, com um nivel de significAncia de 5%. Resultados: Os
camundongos destacaram-se como os modelos mais utilizados, representando 57,73% das associagoes,
seguidos por ratos (26,27%) e peixes (8,40%). Identificaram-se correlagcdes negativas significativas
pararatos (rtho =-0,92), coelhos (rho =-0,97) e cobaias (tho =-0,96), enquanto uma correlagdo positiva
foi observada para macacos (rho = 0,91). Conclusdo: Os resultados indicam uma reducao no uso de
algumas espécies ndo primatas associadas a pesquisas basicas, juntamente com um aumento na
utilizacao de primatas. Essa mudanga ressalta a necessidade de politicas e praticas que promovam a
substitui¢do e o refinamento na experimentacdo animal, visando o bem-estar animal e a eficiéncia
cientifica.

Palavras-chave: Pesquisa. Modelos de Experimentacao Animal. Redugdo. Refinamento. Substituigao.
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1 INTRODUCAO

O uso de animais nao humanos em pesquisas e aplicado as praticas de ensino notoriamente
permitiu contribuigdes para o avango cientifico e tecnoldgico observado em dias atuais, por outro lado
a pratica colabora para severas discussdes sociais, cientificas e filosoficas ao longo de vérios anos
(FRANCO, 2013; LAFOLLETTE; SHANKS, 2020).

Ja se reconhece a experimentagdo animal como sendo de sumaria importancia e contribuicao
para os avangos cientificos e educacionais (LAFOLLETTE; SHANKS, 2020), ainda nao ¢ possivel
mimetizar com exatiddo todos os sistemas bioldgicos complexos esperados para os seres vivos
(GURA, 1997) entretanto nas ultimas décadas diversos esforgos estdo sendo feitos para garantir ndo
somente o bem estar ao uso de animais de experimentagdo mas também manejos que permitam a
redugdo o refinamento e a substitui¢do de animais de experimentacdo por sistemas cada vez mais
alinhados as caracteristicas dos sistemas biologicos complexos (MOVIA; BRUNI-FAVIER; PRINA-
MELLO, 2020).

Ha um consenso ao comportamento ético, civico e sincero para todo o processo na
experimentac¢ao animal, incluindo a aprovagdo de todos os protocolos & um comité de ética preparado
para avalia-lo. Diretrizes abrangentes para projetar experimentos com animais foram recentemente
desenvolvidas para atender a essa necessidade (LEWIS, 2019). O compromisso de melhorar o bem-
estar animal, a qualidade cientifica, o cuidado da equipe e a transparéncia para todas as partes
interessadas também promoverd uma cultura de cuidados com a pesquisa animal que beneficie todas
as partes. Todos os 3 R's de Russell e Burch (substituir, reduzir e refinar) desempenham um papel no
planejamento e na reprodutibilidade de estudos e testes que podem envolver animais.

Contudo abordagens que permitem mensurar os efeitos das politicas destinadas a reducao ao
uso de animais de experimentagdo, bem como gerar indicadores para praticas futuras sdo
importantes. Assim o presente estudo objetivou descrever a frequéncia e potenciais correlagcdes

temporais para utilizagdo de modelos de experimentagao animal.

2 MATERIAL E METODOS
2.1 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo trata-se de uma avaliacao secundaria em acervo digital publico e largamente
difundido no meio cientifico e académico. Ainda que o estudo ndo careca de previa avaliagdo e
aprovacio por Comité de Etica na Utilizagdo de Animais, por se tratar de uma abordagem ao uso de
animais o estudo buscou considerar as premissas do Conselho Nacional de Controle de

Experimentacdo Animal como instrumento norteador para a construgdo do estudo.
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2.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Foi realizado um estudo secundario observacional analitico transversal retrospectivo e
prospectivo. O periodo retrospectivo que configurou a transversalidade abordada para este inquérito
foi entre os anos de 2016 a 2021.

A avaliagdo prospectiva foi definida pelo espaco temporal para redugdo das frequéncias em
correlagdes negativas e aumento em 2 vezes para correlagdes positivas. Para a busca foram utilizados
os seguintes termos: “models, animal”, “mice”, “rats”, “rabbit”, “guinea pig”, “monkey” e “fish”.

Nao foi necessario calculo para determinagdo de amostragens pois os dados coletados foram

populacionais entre periodo do estudo.

2.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidas abordagens a experimentagdo animal relacionadas a modelos experimentais
estabelecidos com linhagens de camundongos, ratos, coelhos, cobaias, macacos ou peixes.

Os documentos inseridos e analisados no estudo pertenciam ao acervo digital do “National
Center for Biotechnology Information™ estabelecidos na base Medline/Pubmed. A busca foi realizada
entre os meses de margo (inicio: dia 28) e abril (final: dia 18) de 2022, para o periodo do estudo entre
os anos de 2016 a 2021.

Estudos publicados em duplicatas, tais como “erratas” ou que ndo continham mengdes aos

modelos experimentais no titulo e/ou resumos dos documentos nao foram incluidos para as avaliagdes.

2.4 ANALISE DOS DADOS

Os dados coletados foram tabulados em “software” da Microsoft (Windows 10) o Excel®. As
frequéncias foram utilizadas para avaliar as distribui¢des para o uso dos diferentes modelos
experimentais, assim como as variagdes entre os tamanhos de efeitos dado pelas respectivas medias e
desvios padroes, dos quais utilizados para as comparagoes.

O teste de Shapiro Wilk foi utilizado para avaliar as distribui¢des e/ou normalidade. As
correlagdes foram determinadas com o teste de “Spearman” e as predigdes foram avaliadas por meio

das curvas de regressdo linear. O nivel de confianca considerado para todas as analises foi de 5%.

3 RESULTADOS
As frequéncias absolutas e relativas foram inicialmente avaliadas para espécies de animais ndo
primatas, e foi possivel classifica-las em ordem decrescente para as citagcdes nos diferentes estudos,

onde em primeiro lugar apareceu os camundongos (74387« 2711 — 60,46%) seguido de ratos (33859
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+ 2445), peixes (10823 + 488,70), coelhos (3338 + 312,90) e cobaias (626,30+£110) (Figura 1). As
distribuicdes para as frequéncias de citagdes as diferencas espécies no periodo avaliado foram

gaussianas (w>0,84), demonstrando um padrao de normalidade para as avaliagdes ao uso dos animais.

Figura 1. Perfil para a distribuicao da utilizacdo de animais de experimentag¢@o ndo primatas para o periodo de 2016 a 2021.
As frequéncias foram obtidas apds consulta na base de dados Medline/Pubmed para as espécies de camundongo, rato,
coelho, cobaia e peixe. Os dados foram tabulados em valores relativos e absolutos, onde as distribuicdes estdo sendo
demonstradas pela média e desvio padréo.
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Como o uso de animais geneticamente modificados tem sido alvo a diversos estudos a sua
frequéncia também foi avaliada. Foi possivel observar uma distribui¢do normal para o periodo
analisado (W = 0,92) e uma média de 1169 estudos por ano com um desvio padrdo de 139,90 (IC 95%
=1023 a 1316) (Figura 2).
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Figura 2. Frequéncia para a utilizagdo de animais de experimentagdo geneticamente modificado entre o periodo de 2016 a
2021. As frequéncias foram obtidas apds consulta na base de dados Medline/Pubmed para linhagens geneticamente
modificadas. Os dados foram tabulados em valores absolutos, onde as distribui¢des estdo sendo demonstradas pela média
e desvio padrdo.
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Seguindo com as descrigdes para as frequéncias ao uso de animais de experimentagdo, foi
avaliado as frequéncias para animais primatas nao humanos de forma geral (Figura 3). Foi identificado
uma distribui¢@o normal para os anos de investiga¢do (W = 0,81) com uma média de 817783 por ano

e um desvio padrdo de 71454 (IC 95% = 722797 a 892769) (Figura 3).
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Figura 3. Frequéncia para a utilizagdo de animais de experimentacdo primatas entre o periodo de 2016 a 2021. As
frequéncias foram obtidas apds consulta na base de dados Medline/Pubmed para as diferentes espécies de animais de
experimentacdo primatas. Os dados foram tabulados em valores absolutos, onde as distribui¢des estdo sendo demonstradas
pela média e desvio padro.
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ApOs levantar e conhecer as distribui¢cdes médias para as frequéncias de diferentes espécies de
animais usadas em experimenta¢do ou ensino foi avaliada potenciais correlacdes entre as frequéncias
absolutas e o periodo do estudo (Figura 4). Correlacdes negativas e significativas foram observadas
para os modelos animais de forma geral (rtho = -0,61; p<0,05) e de forma pontual para as espécies de
ratos (tho =-0,91; p<0,05), coelhos (-0,98; p<0,05) e cobaias (rho = -0,96; p<0,05).

Por outro lado, correlagdes positivas e significativas foram observadas para as espécies de
camundongos (rho = 0,64; p<0,05) e macacos (tho = 0,91; p<0,05). J& para os cachorros, peixes e

animais nocautes as flutuagdes nao permitiram correlagdes significativas (p>0,05) (Figura 4).
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Figura 4. Correlacao temporal para as frequéncias de utilizacdo de animais de experimentacdo e o periodo de seis anos
(2016 a 2021). As frequéncias foram obtidas apds consulta na base de dados Medline/Pubmed para as diferentes espécies
de animais de experimentac@o primatas. Os dados foram tabulados em valores absolutos e as series determinadas entre os
valores de F(X). Para avaliar as correlagdes os valores rho foram determinados pelo teste de “Spearman”. O nivel de
significancia utilizado foi de 5%.
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Por fim uma avaliacdo prospectiva para todas as espécies com rho >|0,6| foi realizado para
estimativas das frequéncias com 50% de diferenca para as frequéncias do ano de 2021, seguindo o
percurso vetorial (Tabela 1). Foi possivel estimar que a primeira espécie a reduzir em 50% a sua
frequéncia foi para as cobaias com estimativa para o ano de 2025, posteriormente seguiu-se para os
coelhos (2030) e ratos (2035).

Por outro lado, a estimativa para o aumento em 2x a atual frequéncia para macacos foi estimada
para o ano de 2047 e para os camundongos o ano de 2098. De maneira geral a média para reducdo de

modelos animais experimentais em 50% ficou para o ano de 2046 (tabela 1).
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Tabela 1. Predic@o para os efeitos as frequéncias ao uso de diferentes espécies de animais em experimentacao.

Dados Modelo animal Camundongo Rato Coelho Cobaia

2022 - Ano 28093,47 77626,00 29666,60 2766,73 428,33
2023 - Ano 27468,12 78551,43 28468,77 2603,42 371,76
2024 - Ano 26842,78 79476,86 27270,94 2440,10 315,19
2025 - Ano 26217,44 80402,29 26073,11 2276,79 258,62

# em 50% para 2021 13247,50 | 147678,00 1 14692,50 | 1424,00 | 253,50 |
Dif. em 50% - Ano 2046 2098 2035 2030 2025
Valor r -0,61 0,64 -0,92 -0,98 -0,96

# = diferenga. % = percentual. |1 = demonstra a posi¢do para as diferencas referente ao ano de 2021 (dividido ou
multiplicado por 2). Dif. = diferenga. Os anos foram estimados por meio de interpolagdo e equagido dada na regressdo linear
(critério = r>0,6 em modulo). Observagao: Para os macacos os dados sofreram muitas interferéncias de nimeros de estudos
teoricos ou observacionais descritivos (apenas descri¢des populacionais).

4 DISCUSSAO
Aqui, no presente estudo foi possivel avaliar e discorrer sobre as frequéncias para o uso de

diferentes espécies utilizadas na experimentacao animal, assim como avaliar o espaco temporal para
modificacdes em 50% das frequéncias atualmente descritas.

Os modelos associados a camundongos ainda sdo os modelos mais utilizados entre os animais
ndo primatas, seguidos de ratos, peixes, coelho e cobaia. E possivel observar uma versatilidade para
inducdo de diferentes modelos experimentais com o uso de camundongos tanto para doencas
inflamatorias infecciosas (ASSINGER; SCHROTTMAIER; SALZMANN; RAYES, 2019; CLEARY;
PITCHFORD; AMISON; CARRINGTON et al., 2020; RODRIGUES; MIGUEL; MARQUES; DA
COSTA et al., 2022), ndo infecciosas (SHOCHET; HOLDSWORTH; KITCHING, 2020; TSCHOPE;
AMMIRATI; BOZKURT; CAFORIO et al., 2021) e modelos degenerativos (CHEN; LU; PENG;
MAK et al.,2022; DAWSON; GOLDE; LAGIER-TOURENNE, 2018) e ainda para diferentes doengas
cronicas, incluindo hipertensio, obesidade e diabetes mellitus (GIRALT-LOPEZ; MOLINA-VAN
DEN BOSCH; VERGARA; GARCIA-CARRO er al, 2020; WOODS; SATOU; MIYATA;
KATSURADA et al., 2019) o que pode estar contribuindo para o perfil encontrado quanto a alta
frequéncia ao uso da espécie, mas ndo somente, outros fatores parecem ser importantes, tais como a

299

otimiza¢do para os espacos ocupados em biotérios, a disponibilidade para ‘kits”’ comerciais que
avaliam diferentes moléculas da espécie e claro a sua similaridade com humanos (BELONGIE;
BRANSON; DOLLAR; RABAUD, 2005; SWEIS; ABRAM; SCHMIDT; SEELAND et al., 2018).
Provavelmente os fatores discorridos anteriormente irdo influenciar a ordem das frequéncias para o
uso de outras espécies animais para experimentacao.

Nas ultimas décadas houve um aumento de estudos que divulgaram modelos experimentais

promissores para o uso de peixes, principalmente para a espécie Zebrafish (ADAMSON; SHERIDAN;

GRIERSON, 2018). Entre contribui¢cdes para modelo biologico se destaca avaliagdes toxicologicas,
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neurobioldgicas, imunoldgicas, cancer, desordens metabdlicas entre outras (KEY; DEVINE, 2003;
KUMAR; SINGH; SINGH, 2021; NOVAK; ZEGURA; MODIC; HEATH et al., 2017; VASYUTINA;
ALIEVA; REUTOVA; BAKALEIKO et al., 2022), certamente parece ser um dos modelos bioldgicos
complexos promissor para diferentes empregos nas pesquisas € no ensino.

Entretanto na presente avaliacdo ndo foi encontrada uma correlagdo positiva para o uso de
modelos com Zebrafish, acreditamos que a versatilidade do modelo biolégico ainda ndo seja um fator
que permita o mesmo ser utilizado de forma ampla, sobre tudo por centros de pesquisas em paises em
desenvolvimento, haja vista que a implementagao de um biotério para a espécie em questdo, assim
como a sua manutencdo ainda é dispendioso e carece de varios cuidados especificos (AVDESH;
CHEN; MARTIN-IVERSON; MONDAL et al., 2012; PONPORNPISIT; JONGJAROENJAIL
SUTHAMNATPONG; BURUT-ARCHANALI, 2022).

Para alguns dos modelos avaliados foi possivel verificar uma tendéncia a diminuicdo para a
utilizacdo dos animais, como foi observado para ratos, coelhos, cobaias ¢ para os animais de
experimentacdao de uma forma em geral. Esse foi um indicador positivo importante do estudo do qual
corrobora aos esfor¢os vinculadas ao refinamento, reducao e substitui¢ao para o uso de animais de
experimentacdo amplamente disseminado (LILLEY; STANFORD; KENDALL; ALEXANDER et al.,
2020; TANNENBAUM; BENNETT, 2015). A inclusdo de novos recursos computacionais e realisticos
certamente tem colaborado para a implementacdo e utilizacdo de novas estratégias para pesquisas
reduzindo o ntimero de animais de experimentagdo (NIEDERER; LUMENS; TRAYANOVA, 2019;
YAMAMOTO; NAKAMURA; LIU; STEIN et al., 2019), outro fator importante ¢ o refinamento para
as pesquisas, com métodos que garantem a replicabilidade bem como a construgao de delineamentos
assertivos quanto a avaliagdo das amostragens estatisticas (BURR, 2018; STIGLIC; KOCBEK;
FIJACKO; ZITNIK et al., 2020).

Por outro lado, foi notoria o aumento para pesquisas com primatas nos ultimos anos. O que
parece que as frequéncias para o uso de primatas nao humanos em pesquisas podem sofrer variagoes
de acordo com a regido avaliada, na unido Europeia por exemplo ha relatos que hd uma diminuigao
para o uso de primatas e para diversas outras regides do mundo a frequéncia tem aumentada
(CHATFIELD; MORTON, 2018). Acreditamos que a proximidade filogenética dos primatas colaborou
para o interesse aos seus usos em diferentes pesquisas, como destacada para um estudo com modelo
de esclerose multipla (BROK; BAUER; JONKER; BLEZER et al., 2001), além disso, as praticas
seguras e a rapidez das investigagdes nos ultimos anos para a Covid-19, chegando rapidamente em
medidas preventivas (vacinas) e de potenciais intervengdes para a doenca aqueceram a necessidade de

modelos pré-clinicos mais assertivos para os avangos e aplicagdes biomédicas (CAO; DENG; DAI,
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2020; COHEN, 2020). Somado a isso levantamentos epidemiologicos, avaliagcdes para as diferentes
interacdes biologicas de primatas com o meio ambiente os seus hospedeiros e as relagdes com os seres
humanos fazem parte de atuais investigacdes. Em recente relato foi demonstrado praticas disseminadas
restritas para algumas comunidades quanto ao uso de especiarias de primatas para buscar a cura de
diferentes doencas, onde na mesma avaliacao os autores destacaram a pratica como fator negativo ¢ a
necessidade para a divagacao do conhecimento e praticas voltadas para o fortalecimento de sistemas
de saude visando o desencorajamento ao uso de primatas nestas comunidades (DAOLAGUPU;
TALUKDAR; CHOUDHURY, 2021). Em outro estudo parametros hematologicos, fisioldgicos,
morfométricos e parasitarios foram avaliados em 26 macacos (Sapajus libidinosus) apds serem
resgatados e alocados em 2 centros no nordeste do Brasil (HERNANDEZ-CRUZ; FERREIRA;
ROONEY; GUIDI et al., 2022). Por outro lado, carece da atengdo e o fortalecimento ético para todas
as praticas voltadas para testagens em primatas (MARTIN, 2008). Nesse sentido ha uma eminente
preocupagdo com as questdes €ticas de pesquisa aplicadas a utilizagdo de primatas para pesquisa, uma
vez que as leis podem variar e serem mais flexiveis entre diferentes paises (CHATFIELD; MORTON,
2018).

Certamente com as praticas motivadoras para as implementagdes de modelos alternativos para
0 ensino e pesquisas, bem como ao refinamento de métodos e a disseminagao de estudos que possam
viabilizar a diminuicdo de esforgos para busca de respostas de indagacdes ja tangiveis de serem
conhecidas por meio de revisdes sistemdticas hd uma previsdo para reducdo ao uso de animais de
experimentacdo (LEE; KANG; JEONG; KIM et al., 2022), corroborando com as expectativas
observadas ao longo das ultimas décadas o estudo apresentado permitiu avaliar prospectivamente o
uso de diferentes espécies na pesquisa € o que parece ¢ que modificagdes mais acentuadas, para pelo
menos 50% do que se tem hoje dependerdo de mais 3 décadas. Contudo o fomento para geragdo de
meios alternativos as investigacdes e ao ensino devem fazer parte e ser fortalecido para os proximos
anos e além disso o avanco dos comités de ética para o uso de animais serdo fundamentais para futuras
praticas (OLSSON; NIELSEN; CAMERLINK; PONGRACZ et al., 2022), 2022), haja vista que ainda
as praticas com animais de experimentacdo sdo alternativas indispensaveis e fundamentais para
garantir o aprimoramento e o avanco da ciéncia, assim como viabilizar perspectivas para novos meios
de prevengao, intervencdes e manejo para doengas avassaladoras (LAFOLLETTE; SHANKS, 2020).

Ainda as estratificagdes para outras espécies, por paises ou caracteristicas sociodemograficas
ou mesmo por taxas de pesquisas cientificas e para as diferengas entre os tipos de pesquisas devem ser
levantadas para melhorar os indicadores ao uso de animais de experimentagdo e esses pontos sdo as

principais consideragdes para fragilidade do estudo apresentado.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

De forma geral nos ultimos anos houve um decaimento para o uso de animais de
experimentacao, o que foi possivel verificar para a maioria das espécies avaliadas no estudo, por outro
lado ndo ha perspectivas para redugdo ao uso de camundongos, espécie mais frequente ndo primata
utilizada atualmente para experimentacao animal e somado a isto hd uma perspectiva para o aumento
ao uso de animais primatas ndo humanos.

Modelos alternativos para investigagdes, refinamento ao delineamento das pesquisas e
sumariza¢ao de dados sdo fatores que veem contribuindo para a reducao ao uso de animais, mas
certamente politicas inclinadas as boas praticas ao uso de animais para experimentacdo bem como ao
fortalecimento dos comités de éticas serdo fundamentais para viabilizar melhores resultados na pratica

ao uso de animais de experimentagao.
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